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論 文 内 容 要 旨
薬 物 の 併 用 は,疾 病 の治 療 に有 利 で あ るば か りで な く,有 害 反 応 の面 で も影響 を 及 ぼ し,治 療
目的 に相 反 す る事 例 の 発 見 を み る こ と があ り,近 年 来,大 き く取 り上 げ られ て い る 。
本 来 薬 物 に は,一 つ の 薬 効 の み を もつ もの は少 な く,副 作 用 の面 で も,個 々それ ぞ れ にか な り
の相 異 点 を もつ もの で,併 用 に あ た って は十 分慎 重 に巧 み に 使 い わ け る必 要 があ る。 そ の ため に
は数 多 くの 基 礎 的 な らび に 臨 床 上 の 成 績 を 集積 し,整 理 し,分 析 し,そ の 情 報 を 臨 床 の場 に還 元
す る こ と も大 切で あ る 。 ま た,逆 に 臨床 か ら基礎 へ の 検索 も重 要 と考 え る。
本 研 究 は,こ の様 な観 点 か らの組 織 的研 究 の「 端 と して計 画 され た もの で,臨 床 的 併 用 の 可能
性 を,基 礎 的 に薬 理 学 的立 場 に もど して検 討 しよ うと 意 図 した もの で あ る。
第1編 で は,主 と して取 り扱 った新 しい抗 炎 症 薬 で あ るnaproxen(Nap)の 抗 炎 症 作用 を まず
検 討 し,続 いて 各 種 の非 ス テ ロイ ド系 抗 炎 症 薬(非 ス系 抗 炎 症 薬;狭 義)の 相互 間 で の併 用 効 果
を 検 索 し,配 合 例 の指 標 を 試 み た。
第H編 にお いて は,比 較 的 に毒 性 の 弱 いadenyl系 化 合 物 と各 種 の薬 物 を 併 用 して,薬 用 量 の
減 量 化 の 示 唆 を 得 る ζ とを 目的 と して 各 種 の 実 験 を 試 み た 。
な お,併 用 効 果 は 主 と してGadd㎜ の 図 式 を 用 い て 比 較 した 。
1.非 ステ ロ イ ド系 抗 炎 症 薬 の 薬 物 相 互 作 用
主 と して 用 い たNapそ の も のの 抗 炎 症 作 用 に つ い て,ま ず,ラ ッ トを 用 い てcarrageenin浮
腫 法,肉 芽 腫法,adjuvantarthritisで 検 討 した が,Napは, .非 ス系 抗 炎 症 薬 と して 最 も代 表
的 なindomethacin(Ind)あ るい はphenylbutazone(Phe)に 匹 敵 す る 効 力 を 有 し,さ らに,
ラ ッ トの 胃潰 瘍 形 成 の危 険性 もaspirinやIndよ り弱 く,臨 床 で の 有 用 性 が 期 待 され た 。
次 にPheとaminopyrine(Ami)の 組 み 合 せ で あ る臨 床 にお け る 実 際 例 か ら,Napを は じめ
代 表 的非 ス系 抗 炎 症 薬 で あ るInd,Pheあ る い は主 に 下熱 鎮 痛 薬 と して 用 い られ て い るAmiな
どを 相 互 に組 み 合 せ,血 管 透 過性 抑 制 作用,鎮 痛 作 用,,下 熱 作 用,急 性毒 性 試 験 な どで 併 用 に よ
、
る効 果 を 検 討 した。
血 管 透 過 性 抑 制 試 験 で はWhittleの 方 法 に準 じ,マ ウ ス を 用 い て 実 施 した が(用 い た 色 素 は4
%pontamineskyblue6BO.1ml/個 体,発 炎 物 質 は0.4%aceticacidO.4ml/個 体 で あ
る),Ind+Phe,Nap+Ind,Nap+Amiで の2剤 併 用 で は相 加 的 な傾 向 が うか が わ れ た 。
また,非 ス系 抗 炎 症 薬 は,通 例,鎮 痛 作 用,下 熱 作 用 を 併 せ もつ こ と が 多 い こ とか ら,こ の 面
で も検 討 を 加 え た 。
鎮 痛 作 用 で は,マ ウ スを 用 いたKoster法 に従 い,0.6%aceticaeidO.1ml/10g体 重 を発
痛 物質 と して用 い た 。
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Amiに 対 してNap ,Ind,Pheな どの 併 用,ま た はInd+Phe,Nap+Pheな どで の 併 用 を
検 討 した と ころ,前 者 の組 み 合 せ 群 で は,相 乗 的 な併 用 効 果 の傾 向 がみ られ,後 者 の群 で は 相 加
的 な 傾 向 で あ った 。 こ とにNap+Amiで は相 乗 的 傾 向 が 著 しか った 。
マ ウ ス正 常 体 温降 下 作 用で は ,Ami1にNap,Ind,Pheを そ れ ぞ れ併 用 して 試 み た が,相 加
的傾 向 を認 め た 。 さ らにNap+Amiで ラ ッ トadjuvantの 初 期発 熱 を 利 用 して 下熱 作用 を 検 討 し
た とこ ろ,併 用効 果 は相 加 的で あ り,持 続 性 が加 味 され た結 果 を 得 た 。 こ の こ と はNapの 抗ad-
juvant作 用 が併 用 に よ って も十 分 に効 果 が発 揮 され る もの と理 解 した。
以 上 の実 験 で,Nap+Amiの 併 用 が,こ と に鎮 痛 作 用 にお いて は,臨 床 上 用 い られ て い る組
み 合 せ のPhe+Amiに 比 べ て優 れ て お り,さ らにadjuvant発 熱 に 対 して も望 ま しい結 果 が認
め られ たの で,鎮 痛 作 用 の 面 で の 安 全 域 の 比 較 を 行 うべ く,マ ウ スの 急 性 毒 性 をNap+Ami,
Ind+Ami,Phe+Amiで 検 討 した と こ ろ,毒 性 はい ず れ の組 み 合 せ で も併 用 に よ り減弱 さ
れ る傾 向 が み られ た が,Nap+Amiで 著 しく,安 全 係 数 もNap+Ami=49.6,Ind+Ami
-11 .1,Phe+Ami=5.8とNap+'Amiで そ の 値 が 大 ぎ く,安 全性 の 面 で も 優 れ た 併 用 例 と
考 え られ た 。
2.Adeny1系 化 合物 と各 種 薬 物 との 薬物 相 互 作用
Adenosine(Ado)お よ びadenosinetriphosphate(ATP)は,冠 血 管拡 張 薬 あ るい は 代
謝改善薬とレて臨床に供されているが,単 独で用いられることはまれであり,な ん らかの方法で
併 用 が な され て い る 。近 年,難 聴,SMON,神 経 脊 髄 症 の治 療 あ る い は心 機 能 改善 な ど でAT
Pな ど の 大 量投 与 が行 わ れ る傾 向 に あ る。 しか し,併 用 され る薬 物 と の 関連 性 に つ い て は 明 らか
で な く,こ の こ と は,こ れ らadenyl系 化合 物 が,比 較 的 に毒 性 や 副作 用 が弱 く,緩 和 な 作用 を
もつ 薬 物 で あ る こ と に よ る のか も知 れ な い。
そ こで,第H編 にお いて は,adenyl系 化 合 物 と各 種 薬 物 と の併 用 実 験 を行 い, 、adenyl系 化 合
物 が どの 様 な 併 用 効 果 を 示 す も のか,さ らに は他 の薬 物 の 薬 用 量 の 減 量 化 に期 待 を も て る か ど う
か につ い て検 索 を 試み て い る。
1)ま ず 各 種 の催 眠薬 に よ る マ ウ ス 睡 眠時 間 にお よ ぼすAdoな ど一 連 のnucleotideお よ び
nucleosideの 併 用 効 果 を 検 討 した と こ ろ,adenyl系 化 合 物,特 にAdo,aden鈴ine2'一mo-
nophosphate(2'AMP),adenosine3Lmonophosphate(3'AMP)が,そ の他 の もの に比
べて 著 明 な協 力 効 果 を 示 し140～50mg/kgs .c.で 約2倍 程 度 の 睡 眠 時 間 の 延 長を 認 め た。
そ こで この 効 果 が催 眠 薬 の脳 内濃 度 と,ど の様 な関 係 が あ るの か,催 眠 薬 と してthiopental
(Thio)を 用 い,adenyl系 化 合 物 と してAdo,3'AMPを 用 いて 検 討 を 加 え た と こ ろ,Ado,
3'AMPは い ず れ もマ ウ ス脳 内 のThio滞 留 時 間 を 著=しく延 長 し,』この 結 果 は睡 眠 時 間 延 長 作 用
の結 果 と ほ ぼ相 園 して いた 。 そ の 他 肝 ・血 中 濃度 で も検 討 した が,併 用 に よ る影 響 は 認 め られ な
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か った 。
2)抗Parkinson薬 と して 用 い られ るL-dopaを 用 い,Ado,2'AMP,3'AMPな ど の併
用 効 果 を マ ウス 自発 運 動 量(光 束法)で 検 討 した と ころ,2'AMPは 著 明 にL-dopaの 効 果 を 増
強 し,自 発 運 動 量を 増 加 せ しめ た 。 しか しAdo,3'AMPで は この効 果 は 認 め られ な か った 。 ま
た,こ の2'AMPの 併 用効 果 が脳 内monamine(MA)濃 度 変 化 に 関 連 す るか 否 か を 知 るた め,
マ ウ ス脳 内MA濃 度 を測 定 した が,2'AMPの 併 用 に よ って 脳 内noradrenaline ,dopamine,
serotonin濃 度 のい ず れ も変 化 が認 め られ なか った 。 そ こで,次 に,運 動 機 能 に 関 与 す る黒 質
neuron活 動 に つ いて ネ コを 用 いて,電 気 生 理 的 に検 索 を 加 え た が,そ の結 果,2'AMPとL-
dopaの 併 用 で,黒 質 単 一neuronの 自発 発 火 活 動 の著 明な 増 加 が認 め られ,sample数2000個
を 用 い,meanrateで 比 較 す る と,薬 物 投 与 前 で20.8/secで あ る の に対 し,2'AMP+L-dopa
投 与 で60.6/secと 増 加 がみ られ た。
これ らの 成績 か ら,L-dopaに2'AMPを 前 処 理 す る こ と に よ る マ ウ ス の 自発 運 動量 の増 加 は,
脳 内MAと 関 係 は な く,黒 質 にお け るdopamine感 受 性 が充 進 され た 結 果 に も とず いて もた ら さ
れ る もの と推 測 した 。
3)下 熱 鎮 痛 薬Amiと 強 力 鎮 痛 薬morphinehydrochloride(Mor-HCl)を 用 い,前 者 で
は 正 常体 温 降下 作 用,下 熱作 用,鎮 痛 作 用(酢 酸法,熱 板 法)に お い て,後 者 で は鎮 痛 作 用(圧
刺 激法)に お い て,adenyl系 化合 物,特 に2'AMP,3'AMPを 併 用 し検 討 を 加 え た 。
2'AMP,3'AMPは,そ れ 自体 もAmiと 同 程 度 の 作 用 を有 して お り,い ず れ の項 目に お い
て も併 用効 果 は,協 力 作 用 を 認 め た 。
また,Mor-HCIと の併 用で は3/AMPで 併 用効 果 が 著 し く,2'AMPで は 弱 か った 。'
4)中 枢 興奮 薬 で あ るbemegrideに 対 して は,Ado,2'(3')AMPあ る い はadenosine5'
一monophosphateを 併 用 し
,bemegride投 与 に よ って発 現 す る マ ウ スの 全 身 け い れ ん に お よ ぼ
す 影 響 を 検 討 した が,い ず れ もbemegrideの 効 果 を 増 強 し,け い れ ん を 助 長 し,死 亡 率 も高 め
る結 果 が得 られ た。
総 括
以 上 の結 果 か ら次 の結 論 を 得 た 。
'1)非 ス系 抗 炎症 薬 で あ るNapは
,そ れ 自体 優 れ た抗 炎 症作 用,鎮 痛 作 用,下 熱 作 用 を 有 し,
か つ 胃粘 膜 に 対す る 副作 用 の少 い薬 物 で あ る こ と,ま たAmiと 併 用 した 場合 に,鎮 痛 下熱 作 用
の 面 で,従 来 よ り臨 床 に供 されて い るPhe+Ami(Irgapyrin(蝉)に 優 る 併 用 効 果 が 認 め られ,
さらに毒性 も軽減 されることが明らかとなり,臨 床上期待される結果を得た。
2)Ado,2'AMP,3'AMPで はいずれ も中枢抑制的な作用を示すものでありなが ら,他 薬
物と併用 した場合には,必 ず しも中枢抑制的な併用効果を示す ものではなく,中 枢抑制薬に対 し
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て も,中 枢 興 奮 薬 に 対 して も,そ れぞ れ の 作 用を 増 強す る こ と が 明 らか に な っ た。
さ らに2'AMPの み がL-dopaの 効 果 を 増 強 し,3'AMPの み がMor一 且CIの 作 用 を 増 強 し,
Adoで は 作 用 が認 め られ な い な ど,い ず れ も化学 構造 的 に は近 縁 の もの で あ りな が ら,併 用 効 果
の上 で 微妙 な差 がみ られ,adenyl系 化 合 物 がお しな べ て,生 体 内 でAdoに 変 化 して 効 果 を 発 揮
す る とい うこ とを 否 定 して い る よ うに 考 え られ た。
こ れ らの こ とか ら,薬 物 の供 用 に よ り,薬 用 量 の減 量 化,ひ いて は毒 性 な ど の軽 減 が 期待 され,
と 同時}ごadeny1系 化 合 物 の 如 く,比 較 的 に毒 性 が 弱 く,か つ 緩 和 な 作 用 を 有 す る薬 物 で あ って
も,薬 物 の併 用 に は慎 重 な配 慮 が必 要 で あ り,・安 易 な 併 用 は 絶 対 に避 け るべ きで あ る と考 え られ
た。
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審 査 結 果 の 要 旨
薬 物 相 互 作用 に 関 す る 薬理 学 的研 究 を 抗 炎症 薬 とadenyl系 化 合物 で行 った もの で あ る 。
内容 は2 、編 よ りな り,第1編 で は新 ら しい抗 炎症 薬 で あ るnaproxenを 主 と して他 の 抗 炎 症 薬
と の相 互作 用 を 検 討 し,第2編 で はadeny1系 化 合 物 が他 の 薬物 の 作 用 に 種 々の影 響を 与 え る こ
と を証 明 して い る 。
1.下 熱 鎮 痛 抗 炎 症 薬 の薬 物 相互 作 用
naproxenは 遅 発 性 の 炎症 像 に近 い ラ ッ トのadjuvant関 節 炎 に 強 い効 果 を示 し,カ ラゲ ニ ン
浮 腫 抑 制 効 果 も強 力 で,潰 瘍 形 成 の程 度 はaspirinやindomethacinよ りは るか に弱 い 。
naproxenと 他 の抗 炎 症 薬 との相 互 作 用 を 検 討 した と こ ろ,血 管透 過 抑制 作 用 はindomethacin
aminopyrineと 相 加 的 で あ り,鎮 痛 作 用 はpenylbutazon,aminopyrine,indomethacinと 相
乗 的で あ っ た。
また 下 熱 作 用 は正 常 で も,3djuvant発 熱 に対 して もnaproxenと 他 の 抗 炎 症 薬 で は 相 加 的で
あ った 。
さ らに 毒 性 の 点 で は 拮 抗 的 で あ る こ と が示 され た 。
2.Adenyl系 化 合 物 の薬 物 相互 作 用
adenyl系,guanyl系,cytidyl系,uridy1系28種 に つ い て,hexobarbita1,pentobar-
bital催 眠 作 用 に対 す る 影響 を 調 べ た と こ ろ,2',3'一AMP,3'一AMPに 強 い増 強効 果 が認 め
られ た 。 しか しそ れ 以 外 の化 合 物 で は 殆 ん ど増 強 作 用 は 認 め られ な か った 。
一 方thiopenta1に 対 す る3'一AMPの 増 強 効 果 は 脳 中 濃 度 が持 続 的 で あ る こ とを 証 明 した 。
以 上 よ りadenyl化 合 物 は 他 剤 の 脳 内 滞 留 時 間 を 延 長 す るた め と考 え られ る。
次 にL-Dopaと の相 互 作 用 に 関 して は2'AMPの み に 増 強 効 果 が 認 め られ,bemegride中 枢
興 奮 作 用 で は2',3'一AMP,5'一AMPで も増 強 され た 。
ま たaminopyrineの 下 熱 お よ び鎮 痛 作 用 に 対 して も2'一AMP,3'一AMPで 増 強 が認 め られ
た 。
adeny1化 合 物 は,単 独 で は 中枢 抑制 的 に 作用 す るが,併 用 で は 中 枢 抑 制 作 用 も中 枢 興 奮 作 用
も増 強 す る こ とを確 認 した 。
以 上 の 如 く薬 物 相 互 作 用 に 関 して きわ め て 有 意 義 な 知 見 を 得 て お り,学 位 論 文 に 価 い す る も の
と認 め る。
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